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化学療法の 導入 に よ り悪性骨軟部腫瘍の 治療成績 は飛躍的 に進歩 した が， 未だ満足 すべ き段階に 達
し て い な い ． 微小 転移巣と原発巣 の 両者の 治療が可能で ある 化学療法に 寄せ られ る期待は大き く， 何等か
の 方法で 肉腫化学療法の 有効性 を高 める必 要が あ る． そ こ で本研究で は カ フ ェ イ ン の D N A修復阻害作 用
に着目し， ヒ ト肉腫細胞 を用 い て種々 の 方法 で制癌剤と カ フ ェ イ ン の併用 効果 を検討 した
．
hu m a ntu m 。r
Clo n oge nic a ss ay くH T C Al に よ る実験 で は， カ フ ェ イ ン は4 種類の D N A合成阻害剤で ある， シ ス プラ
チン ， マ イ トマ イ シ ン C， サイ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド及 びア ドリ ア マ イ シ ン の 作用 を相乗的に 増強した． 特
に シ ス プ ラチ ン と カ フ ェ イ ン の 併用 は， ヒ ト肉腫新鮮材料に お い て 18検体中14 検体 け8％う に相乗効果
を認め， 最も有効 で あ っ た
． 単層培養系を用 い た シ ス プ ラチ ン と カ フ ェ イ ン の併用 効果の検討で は， シ ス
プ ラチ ン投与後 よ り カ フ ェ イ ン を持続接触さ せ た場合に 腰瘍倍加時間を経過 した時点か ら肉腫培養細胞 に
対する殺細胞効果が著明 に 増強し， 細胞 回転上 の変動と して は S 期及 び G2ノM 期の蓄積が解除さ れ た． ま
た， 効果増強が著明 な場合に は， 細胞核 の 細片化 くnu clea rfragm entatio nlが高率 に 認め られ た． さ らに ，
臨床と高い 相関を有す る と考え られ る鶏卵法及 び ヌ ー ド マ ウ ス 法に お い て も， 有意な脾臓重量や体重の 変
動を認 めず に カ フ ェ イ ン は シ ス プラ チ ン の ヒ ト肉腫に 対す る抗腫瘍効果 を有意に 増強し た くpく0．01う． 以
上 よ り， カ フ ェ イ ン は D N A合成阻害作用 を有する制癌剤の 作用 を相乗的に 増強し， 肉腫化学療法の 限界 を
打破す る有用 な薬剤で ある 可能性が 示唆 され た
．
Key w o rds caffein e， a ntic an c er age nt， bo n e and s oft－tis su e sarc o m a， drug
S en Sitiv ty test， Syne rglS m
癌化学療法の 進歩に 伴 い 骨肉腫や ユ ー イ ン グ肉腫 を
はじ め と する 悪性骨軟部腫瘍の 治療成績 も飛 躍的に 向
上し て き た ぃ 71が， 未 だ満足 す べ き段階 に は達 し て い
ない ． 悪 性度の 高 い 骨軟部腰瘍 に お い て は初診時既に
存在す ると 考えら れ る微小 転移巣 を制 す る こ と が で き
ない 限り， 今以 上の 治療成績 の 向上 す なわ ち生存率の
上昇 は望め な い 即
． 従 っ て 集学的治療 を遂行 して い く
上で ， 微小転移巣と原発巣の 両者の 治療が 可能 であ る
化学療法に 寄せ られ る期待は極め て 大 き い ． し か しな
がら， 全て の 肉腰細胞 に 有効 な制癌剤 は現段階 で は存
在せ ず， さ ら に 制癌剤の 腰 瘍細胞 に 対す る 自然及 び後
天耐性の 問 題が大き く 立 ち は だ か っ て い る
．
それ ゆ え
に， 有効な制癌剤の 開発や制癌剤の 効果 を増強 する よ
う な薬剤の 発見及 び開発が必 要と な っ て くる．
制癌剤の 多く は， 一 般に D N Aに 作用 して その 効 果
を発現す る． しか し， D N Aに は外的国子 に よ っ て 障害
を受 けた際に それ を修復す る機構 が存在 し， 制癌剤の
効果 が発現 しな い 場合が あ る． キサ ン テ ン 類に 属す る
カ フ ェ イ ン が， 紫外線や X 線及 び アル キ ル 化剤な ど，
細胞の D N Aに 障害 を与える物質の 作用 を増強す る こ
とが 一 部 で報告さ れ て お り， こ れ は主 と して カ フ ェ イ
ン の D NA 修復阻害作用 に よ る と言われ て い る9ト1 7I
しか し， カ フ ェ イ ンが 果して 腫瘍細胞 に 対 して制癌剤
の 作用 を増強す る の か ， ある い は実際の 各種 ヒ ト肉腰
A bbreviatio ns ニA N O V A， a n alysis of v aria nc eニ E D T A， ethylendiamin etetr a c etic acidニ
FB S， fetal bo vine seru m i H TCA， hu m a ntu m or clo n oge nic assay ニO S T， O Ste OS arC O m a
Takase三 R P M I－1640， Rosw e11 Park Me m o rial Institute M edia－16町 S P F， Spe Cific pathoge n
free．
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細胞 に 対 して カ フ ェ イ ン に よ る制癌剤の 効果増強の 発
現 が 可能な の か は未だ研究さ れ て い な い ． 今回 著者は，
カ フ ェ イ ン と臨床上頻用さ れ て い る各種制癌剤と の 併
用 に よ り どの 様 な効果が発現す るの か に つ い て ， ヒ ト
肉腫培養細胞及 び臨床材料を対象と して in vitr o制癌
剤感受性試験で あ るhu m a ntu m o r clo n ogenic a ss ay
くH T C Al を用い て検討 した． さ らに ， H T CA で 最も
有効 で あると 考え られ た シ ス プ ラチ ン と カ フ ェ イ ン の
併用 に つ い て は ， フ ロ ー サイ ト メ トリ ー に よ り細胞周
期の変動を解析す る とと も に ， 臨床応用 へ の 可能性 を
知 る目的 で鶏卵法及 び ヌ ー ド マ ウ ス 法 を 用 い て in
viY Oに お け る 抗腫瘍効果の発現 に 関 し て も 検討 を
行 っ た．
対象お よ び 方法
工
． 対 象
培養細胞 は， 当教室で継代培養さ れ て い る ヒ ト骨肉
腫培養細胞 くO ST 株1畑 及 び ヒ ト線維肉腫 培養細胞
くH T－1080株1瑚 を用 い た． 生検及 び手術時 に 得 られ た
ヒ ト骨軟部肉腫の 新鮮材料 は計 18検体で あ り， 骨肉腰
8検体， 悪性線維性組織球腫 3検体， 横紋筋肉腫 2検
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体， 類上 皮肉腫 ， 間葉性軟骨肉腫 ， 滑膜 肉腫， 平 滑筋
肉腫， 悪性骨巨細胞腫各 1検体を用 い た ．
H ． 各種試験法 に よ る カ フ ェ イ ン と制 癌剤の 併用効
果 の 判 定
1 ． hu m a ntu m o r clo n oge nic a ss ay くH T C Al に
よ る効果判定
H T C A は， 原則と し て Ha mbu rge rらに よ り開発さ
れ た 二 重 軟寒天法に 準 じた 抑 ． ヒ ト肉腫 新鮮材料に お
い て 得 られ た 浮遊細胞数 が少 な い 場合 に は， To mita
らの H T C A変法 くc ultiv ated H T C Al2 りに 従 い 細胞
を 一 旦 R P M ト1640培養液 く15％熱非動化胎児牛血
清 十 1％ペ ニ シ リ ン ． ス ト レ プ ト マ イ シ ン亡pe nici11inl
str epto mycins olutio n10， 00units くPS， Gibc o川
を用 い た 単層培養系で 増殖 させ て か ら 実験 を行 っ た
く図11． O S T株は 1 dish あた り 1 XlO4 個， H T．1080
株で は， 1 dish あ た り 5X lO
4 個， さ ら に じ 卜肉腫新鮮
材料 で は，1dish あ た り 1M5 XlO5 個の 生細胞を播種
した． 培養 は， 3 アC， 7－7．5％ C O2， 水 蒸気飽和の 状
態 で 10 日か ら 3 週間行 い く培養細胞 は 10日 か ら2週
間， 肉腫 新鮮材料で は 2週間か ら 3週間1， 50個以上よ
り な る 細胞集塊 を コ ロ ニ ー と 定 義 し， 30 コ ロ ニ ー ノ
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Fig． 1． M ethodsfo rh um a ntu m Or Clonoge nic a ss ay of fr eshtu m o r spe cim en s■
Fr e sht um O r m ate rial a nd m align a ntfluidw e re obtain ed fr o mbiopsy， Surgery O r n e edle
a spiratio n． A single c ellsu spen sio n w a sprepa r ed by m e chanic al a nd e n zym atic
disruptio n ofthetu m o r． Ifthe n u mbe r ofthetu m or c ells w a s n ote n o ugh，thetu m o r c ells
w ere cultu red in R P M I．1640m ediu m with 15％ fetal bo vin e s e ru m u ntilc ellse at w a s
fo r m ed in thebottle ． T hetu m o r c ells w er eha rv e Sted a s r efin ed single c ellsu spension by
try psln a nd E D T A． T he tu m or c ells w e rein c ubated in te st tube swith drugs o r c o ntr ol
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agar． T he di血e s w e rein c ubated at 3 r Cin 7
．7．5％ C O2 －hu midified airfo r2－3 w e eks．
T he n u mber ofc olo nie sin e a ch dish w a s c o u ntedunde r a micr o sc ope o r with a n a utom atic
pa rticle c o u nte r a nd the pe r c ent c olonyinhibitio n w a s c al ulated一
カ フ ェ イ ン に よ る制癌剤 の 効果増強
disb 以上 の コ ロ ニ ー 形成の 認 め られ た も の を評価 の
対象と し て 倒立顕微鏡及 び自動 コ ロ ニ ー カ ウ ン タ ー
くHa nde x C P
－20001 で その 数を算定し た．
使用 し た制癌剤 は， シ ス プラ チ ン くcisplatinl， マ イ
トマ イ シ ン C くmito mycin CI， サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ
イ ド くcyclopho spha midel， ア ド リ ア マ イ シ ン
くadria mycinl， ビ ン ク リ ス チ ン くvin cristinel， メ ソ ト
レ キセ ー ト くm ethotre x atel で あ り， m a Sked c o m－
po und で あ るサ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド は， 活性型 で
ある 4－hydr oper o xy cyclopho spha mide を用 い た． 制
癌剤の 濃度は， Von Hoffの 方法に 従 い と 卜に 投与さ
れた場合の 最高血中濃度の 10分の 1 と し2 2I， カ フ ェ イ
ンの濃度は ， 2 m M と 0．2 m M を用 い た． 制癌剤の 接
触は37
0
C， 1時間接触 と し， カ フ ェ イ ン は 制癌剤と同
時に 1時間接触さ せ る場合 く培養細胞 の みフ と制癌剤
を 1時間接触後よ り 二 重軟寒天培地 の上 層に カ フ ェ イ
ンを混 入 し 10日 か ら 3週間持続接触 さ せ る場合 と を
設定した．
50％以上 の コ ロ ニ ー 形成の 抑制が認 めら れ た場合 に
感受性陽性 と し， 相乗効果及 び相加効果の判定 に は，
Valeriote ら の 定義 細 を参考と し， 薬剤の 併 用 を行 っ
た場合の 1 － くコ ロ ニ ー 抑制率うが各薬剤単独処置に よ
り得られ た 1－くコ ロ ニ ー 抑制率うの 積よ り小さ い 時に
相乗効果が ある と し， 同 じ値の 時は相加効果 と した．
また， 単剤と併用 群の 有意差検定 に は ， コ ロ ニ ー 数 を
用い て 分散分析 くa nalysis ofv a ria n c e， A N O V Al の
後Scheffe の多変比 較法 を行 い ， pく0．05 を有意と し
た
．
2 ■ フ ロ ー サイ トメ ト リ ー に よ る細胞周期の 変動の
解析
O S T株及 び H T－1080株 を 用 い ， 1 X lO5 個の 腫 瘍
細胞 を R P M エー1640培地 に 播種 し， 37
0
C， 7－7．5％
C O2， 水蒸気飽和の 状態 で 48時間培養の 後， シ ス プ ラ
チ ン を．1時間接触さ せ た． シ ス プ ラ チ ン の 濃度 は，
O S T株で 0■2JLgノml と 2．OJJgノml， H T－1080株 で は，
2．0ノノgノml と 5．0ノノgノmlを 用 い た． カ フ ェ イ ン は 2
m M の 濃度 を使用 し， シ ス プ ラ チ ン 1 時間接触直後 あ
る い は24 時間後 よ り持続接触さ せ た． 腫瘍細胞数の 算
定は， シ ス プラ チ ン 投 与後 か ら24 時間お き に 自動血 球
測定器 くhe m o cyto m ete rl に て 行い ， 増殖曲線を求 め
た． 同時に ， 細胞 回転上 の 変化 をフ ロ ー サイ ト メ トリ ー
によ り D N Aヒ ス トグ ラム を求 め解析 した ． 染色法 は，
腫瘍細胞 を 40C の 70％ア ル コ ー ル で 30分 以 上 固定
し，1000rpm 5 分 間遠沈の 後， 500mlの 蒸留水に ク ロ
モマ イ シ ン A3 10 m g と M gC12
．6 H201 ．5g を溶解 し
た液を 2 － 3 ml 入 れ 30分間 4
0
C の 冷蔵庫内に 静置
する方法 を用 い た ． ま た， 標準試料と して は ニ ワ トリ
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赤血球 を用 い ， レ ー ザ ー 光は 457．9n m くArgo nla s e rI
を用 い た
． 上 記染色法に て 染色後， prOpidiu miodide
lml を加 える 方法あ る い は パ パ ニ コ ロ ー 染色 に よ り
顕微鏡下 に 細胞核 の 形 態学的観葉 を行 っ た． 生細胞 の
判定は， トリ バ ン プ ル ー を用 い た色素排除試験 に よ り
行 っ た ．
3 ． 鶏卵法 くe mbryo nated chick a s sayl に よ る効
果判定
本法は， 1912年 M urphy に よ り開発され 細 ， 佐々 木
ら に より制癌剤感受性試験， 抗腫瘍剤の ス ク リ ー ニ ン
グ， 転移能の検索な どへ の応周と い う ように 発展 して
き た2 5J 抑
膵卵11日目の 鶏卵を c andling く光 に て 逢 引 し， 境
尿腰上 の 血管の 位置を定め て回転式の ヤス リを用 い て
約 1c m2 の 大 きさ に 卵殻を閲恋した． 直下 に ある梁尿
膜 に傷 をつ け ない よう に卵穀膜 に傷 をつ け， 気室 中央
の 卵殻 に 小孔 を開け， その 小孔より気室の空気 を弱く
吸引し て卵殻膜と襲尿膜と を分離し た後， 卵殻膜 を除
去 して人 工気重を作成 した
．
この露出 した襲尿 腰上 の
血 管の 発達 し たと こ ろに ， 移植位置の 保持と細胞の拡
散 を防止 す る 目的 で 直径8 m m の テ フ ロ ン リ ン グ を
置い て O S T株 で は 4 XlO6個， H T－1080株で は 5 X
lO5 偶 の 細胞 を移植 し た． 腫 瘍 移植 3 日目 に 再 び
Ca ndling を行い 血 管の 位置を定め卵殻膜を露出し， 流
動パ ラ フ ィ ン を塗 布 した． こ こ に 30 ゲー ジ針の つ い た
注射器に て シ ス プ ラチ ン 5月g く総量 0．1ml を投与 し
た
．
その 翌 日か ら， 持続接触 を意図して カ フ ェ イ ン 2．5
m g を卵黄内に 3日 間連 日投与 した． 移植 7 日日 に 襲
尿膜上 に 成育 した腫 瘍の 重量 を測定 し， 対照群 と比 べ
て増殖阻止率 を算出し評価 した． な お ， 一 つ の 治療 に
対 して原則 と して 10個の受 精鶏卵を使用 し，平 均値 を
算出し て評価 した． ま た， 各群間の有意差検定 に は，
分散分析の 後 Scheff6 の 多変比較法 を用 い ， pく0．05
を有意と し た．
4 ． ヌ ー ド マ ウ ス 法に よ る効果判定
実験に 用 い た ヌ ー ド マ ウ ス は， Spe Cific pathoge n
fr e eくS P Fl の 条件下 で 飼育 さ れ た B A L BIC n uln u
で あり， アイ ソ レ 一 夕 ー 内の 温 度250C， 湿度55％に 保
持し て ， 滅 菌 した 水と 飼料 を与 えた． 体重約20g の
7－8週 令 の 雄 ヌ ー ド マ ウ ス に 5 xlO6 個 く0．3c cの
生 理食塩 水を含 むI の O S T細胞を背部皮下に 接種 し，
1ノ2 x く長径Ix く短径12
で求め た推定腫 瘍重量 が 200m m3 前後 に な っ た と こ
ろで シ ス プ ラチ ン 5 あるい は10m gノkg を腹腔内投与
した． 翌 日 く24 時間後フよ り， カ フ ェ イ ン 1 mg の 連 日
7 日間腹腔内投与 ある い は カ フ ェ イ ン 4m g の連 日 3
日間腹腔内投与 を行 っ た ． 治療開始 2週後 に Batte11e
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Colum bu s Labo r ato rie sPr oto c olに 従 い ， す な わ ち
上 記式に て求め た推定腫瘍重量 を対照群 と治療群と で
比較検討 し効果判定 を行 っ た 叩 2 81． な お 1 つ の 治療方
法に つ き 5 － 6 匹の ヌ ー ド マ ウ ス を使用 し平均値 を算
出 して評価 した． さ ら に ， 腫 瘍倍加時間と実測腫瘍重
量で も効果判定 を行い ， 脾臓 重量 と体重 に よ り毒性の
検討も行 っ た． 各群間の有意差検定 に は分散分析 の後




H T C Aに よ る 各 種 制癌剤 と カ フ ェ イ ン の 併用
効果
1 ． ヒ ト肉腫培養細胞に 対 す る各種制癌剤 と カ フ ェ
イ ン の併用効果
各種制癌剤と カ フ ェ イ ン を同時に 1時間接触 した 場
合に は， い ずれ の併用 に て も相乗効果 を認め な か っ た ．
次 に ， 制癌剤を 1時間接触後カ フ ェ イ ン を持続接触さ
せ た 場合の 結果に つ い て述 べ る． 有糸分裂 を阻害す る
ビ ン ク リ ス チ ン と葉酸代謝指抗剤であ る メ ソ ト レ キ




シ ス プ ラ チ ン 単独処置で は， コ ロ ニ ー 抑制率
が O S T株で 11－8％， H T－1080株 で 0 ％で あ るの に対
し て ， 0．2 m M カ フ ェ イ ン の 併 用 で 各々 61．2％と
13．9％に コ ロ ニ ー 抑制率が 上 昇し O S T株 で は感受性
陽性と な る相乗効果 を認め た ． 2 m M カ フ ェ イ ン の併
用 で は， さ ら に O ST 株 に お い て 82．6％と コ ロ ニ ー 抑
制率が 著明 に 上 昇 した ． な お ， H T－1080株で は2m M
カ フ ェ イ ン の 投 与で コ ロ ニ ー 抑制率が 100％と なり効
果判定が不能 で あ っ た ． マ イ ト マ イ シ ン C とカ フ ェ イ
ン の 併用 で は， H T－1 080株が相乗効果を認 め た． すな
わ ち， マ イ ト マ イ シ ン C 単独で は コ ロ ニ ー 抑制率が
50．4％な の に 対 し 0．2 m M カ フ ェ イ ン の 併 用 で
80．4％と な っ た ． サイ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド単独処置
で は， コ ロ ニ ー 抑制率が O S T株で 14 ．2％， H T－1080
株 で 8．5％で あ る の に 対 して ， 0．2 m M カフ ェ イ ン の
併 用 で 各 々27．8％と 56．2％ に コ ロ ニ ー 抑制 率が上昇
し H T－1080株 で は感受 性陽性 と な る相乗効果 を認め
た
．
2 m M カ フ ェ イ ン の 併用 で は， OS T株で コ ロ ニ ー
抑制率 57．1％と感受性陽性 とな っ た ． ア ドリ アマ イ シ
ン と カ フ ェ イ ン の 併用 で は， H T－1080株が 感受 性陰性
Table l． T he c ombin ed effe ct of a ntic a n c e r age nts a nd c affein e o n c ult r ed s ar c o m a
C ellsby hu m an tu mor clo n oge nic a ss ay
Colo nyinhibition rateく％I
O S T H T－1080
Caffein e， 0．2mM
Caffein e， 2．Om M
A dria mycin， 0．04JLgノml
＋ Caffeine， 0．2m M
＋Caffein e， 2．Om M
Cisplatin， 0．2FLglml
十 Caffein e， 0．2m M
＋ Caffein e， 2．Om M
Cyclopho spha mide， 3．OJLglml
＋ Caffein e， 0．2m M
＋ Caffein e， 2．Om M
M ito mycin C， 0．1JLglml
＋ Caffein e， 0．2m M
十 Caffeine， 2．Om M
Vincristine， 0．01JLglml
＋ Caffein e， 0．2m M
＋ Caffeine， 2．Om M
M ethotr e x ate， 30pgノml
＋ Caffein e， 0．2m M
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s m ultiple
C O mparis o n
カ フ ェ イ ン に よ る制癌剤の 効果増強
か ら陽性に な る相乗効果を認め た． す な わ ち， ア ド リ
ア マ イ シ ン 単独で は コ ロ ニ ー 抑制率が 6．2％なの に 対
し 0．2 m M カ フ ェ イ ン の 併用 で 50．6％と な っ た ． ま
た， 0．2 mM カ フ ェ イ ン の 単 独処置 で は O S T株 で
9．2％， H T－1080株 で 12．5％の コ ロ ニ ー 抑 制 率 を 認
め， 2 m M カ フ ェ イ ン の 単 独処置 で は， O S T株 で
15．0％， H T－1080 株 で 100％の コ ロ ニ ー 抑制率 を認 め
た く表1J．
2 ． ヒ ト肉腫 に 対す る 各種 制癌剤 とカ フ ェ イ ン の 併
用効果
ヒ ト肉腫培養細胞の 場合と同様 に ， 手術 ま た は生検
で得られ た と 卜肉腫 に お い て も ビン ク リス チ ン と メ ソ
ト レ キセ ー トの 効果 は カ フ ェ イ ン に よ り増強さ れ な
か っ た
．
シ ス プ ラ チ ン 単独処 置で は 18検体中5検体が
感受性陽性 で あ っ たが ， 2 m M カフ ェ イ ン の 併 用 に よ
り 柑 検体中14検体 く77．8％コ に 相乗効果 を認め ， う
ち13検体が感受性陽性 とな る コ ロ ニ ー 抑制率 を示 し
た． また，0．2m M カフ ェ イ ン の 併用 に よ り相乗効果 を
4検体と相加効果 を 3検体 に 認め た く図2－ Al． マ イ ト
マ イ シ ン C の 単独処置で は 18検体中4検体 が感受性
陽性で あ っ た が， 2 m M カフ ェ イ ン の 併 用 に よ り 18検
体中8検体 く44．4％う に 相乗効果， 1検体 に 相加効果
を認め， う ち8検体が感受性陽性と な る コ ロ ニ ー 抑制
率を示 し た． 0．2 m M カフ ェ イ ン の 併用 で は 3検体 に
相乗効果， 2検体に 相加効果を認め た く図2一別 ． サイ
ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ドの 単独処 置 で は 18検体中4検
体が感受性陽性 で あ っ たが ， 2 m M カフ ェ イ ン の 併用
によ り18検体中8検体 く44．4％ンに 相乗効乳 1検体
に相加効果 を認 め， う ち 7検体が感受性陽性と な る コ
ロ ニ ー 抑制率を示 した． 0 ．2 m M カフ ェ イ ン の 併用 で
は4 検体が 相乗効果， 1 検体 が相加効果 を認め た く図
2－Cう． ア ドリ ア マ イ シ ンの 単独処 置で は 18検体中5検
体が感受性陽性 で あ っ たが ， 2 m M カフ ェ イ ン の 併用
によ り18検体中 6検体 く33．3％ン が相乗効果 を認め ，
新たに 2検体が感受性陽性と なる コ ロ ニ ー 抑制率 を示
した． 0 ■2m M カ フ ェ イ ン の 併用 で は相乗効果と相加
効果を 2検体 ず つ 認 め た く図2－Dう．
工I ． シ ス プ ラチ ンと カ フ ェ イ ン の 併用 に よ る 細胞周
期 の 変動 と増殖 曲線
O S T株 は， シ ス プ ラ チ ン及 びカ フ ェ イ ン 単独処 置で
は増殖抑制効果を認 め なか っ たが， 両 者の 併用 で 著明
な殺細胞効果及 び増殖抑制効果を認め た． 対数増殖期
に お ける O S T細胞 の 腫瘍倍加時間は約 30時間 で あ
るが， シ ス プ ラ チ ン を 1 時間接触直後あ る い は 24 時間
後よ りカ フ ェ イ ン を持続接触さ せ た場合に ， 48時間後
よ り増殖抑制効果が著明 に な り， 対照 と比 較 して 96時
間後 に は 0，2声gノmlの シ ス プ ラ チ ン と 2m M カ フ ェ
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イ ン の 併用 で 63％， 2．0声gノmlの シ ス プ ラ チ ン と カ
フ ェ イ ンの 併用 で 91％の 抑制効果 を認め， さら に こ の
場合 1週間後に は total c ellki11が 達成さ れた
． 細胞
周期の 変動は ， カ フ ェ イ ン単独処置で は変化な く， シ
ス プ ラ チ ン 単 独処 置で は0．2ノノgノmlの 場合 24時 間
後， 2．0メgノmlの 場 合も 24 時間後 に S 期 か ら G2ノM
Aう
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Fig．2． T he c o mbin ed effe ct of a ntic a n c er agents
With caffein eby hu m a ntu m o r clo n ogenic a ss ay．
AI， effect of cisplatin with caffein eニ Bl， effe ct
Of mito mycin C with c affeinei Cl， effe ct of
CyClopho spha mide with c affein e三 DJ， effe ct of
adria mycinwith c affein e． W iththe addit on of
2m M c affein e， Cisplatin tO．2JLglmり sho w ed
m a rked syn e rgistic effect in 1 40 ut Of18 spe ci．
m en sく78％1， mito mycin Cく0．1JLgJ
I
mlin80 utOf18
SpeCim e n sく44％ン， CyClopho spha mideく3．OJLgノmlJin
8 0 ut Of18 spe cim en sく44％1， a nd adria mycinく0．
04JJglmi J in 6 0 ut Of 18 specim e n sく33％1．
Individu al effe cts a reillu strated by differ e nt
SymboIs ニ ー ， Syn e rgistic effe cti 人， additive
effect．
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期に か けて の蓄積が認め られ た ． シ ス プ ラ チ ン 1時間
接触直後よ り カ フ ェ イ ン を持続接触 さ せ た場合 に ， こ
の S 期 か ら G2ノM 期 に か け て の 蓄積 が解除 さ れ た
く図 3ン． 図4に 96時間後 の 倒立位相差顕微鏡 に よる細
胞形態 を示 した が， シ ス プ ラ チ ン とカ フ ェ イ ン の 併用
で殺細胞効果及び増殖抑制効果 は明 らか で あ り残存細
胞も変性所見 を認 めた ．
H T－1 080株で は ， カ フ ェ イ ン及 び 2．OJLgJlmlシ ス プ
ラ チ ン の 単 独処置で増殖抑制効果 を認めず， 5．0月g
ノml シ ス プ ラ チ ン の 単独処置 で 96時間後に 51％の 抑
制効果 を認 め た． H TrlO80株 で も O S T株同様 に シ ス
プ ラ チ ン と カ フ ェ イ ン の 併用 で 著明な殺細胞効果及 び
増殖抑制効果 を認め， H T－1080細胞 の倍加時間 く27
時間う を越 えた 48時間後 よ り抑制効果が出現 し始め，
対照と比 較 し て 96時間後 に は 2，0ノfgノml シ ス プ ラ チ
ン と カ フ ェ イ ン の 併用で 61％， 5．0ノJgノmlシ ス プ ラチ
ン と カ フ ェ イ ン の併用 で 88％の 抑制が認め られ た． 細
胞周期の変動は ， 2．0ノ上gノmlの シ ス プ ラ チ ンで は部分
的 G2 ブ ロ ッ ク， 5．OJLglmlの シ ス プ ラ チ ン で は S 期
Inhibitio n of Ce11Gr o wth
Xl O5c ellsノh l
2 4 4 8 72
Tim eくho u rsl
9 6
屋
か ら G2ノM 期 に か け て の 蓄積 が 24，48時 間後 に 認め
られ た が， シ ス プ ラ チ ン処置直後 あ るい は 24時間後か
らの カ フ ェ イ ン の 持続接触 に よ り これ らの 蓄積が解除
さ れ た く図5う．
こ の よ う に 殺細胞効果及 び増殖抑制効果が 明ら か に
認 め ら れ た 場 合 に は， 細 胞 核 の 細 片化 くn uclear
fr agm e ntatio nl が 高率 に 認め られ た く図61．
王工1． 鶏卵法 に よ る シ ス プ ラチ ン と カ フ ェ イ ンの 併用
効果
O S T株 で は ， シ ス プ ラ チ ン単 独投与 で 22．9％， カ
フ ェ イ ン 単独投与 で 2．6％の 腫 瘍増殖抑制効果 を認め
た が ， 両者の 併用 投与に よ り抑制効果が 56．6％とな
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Fig．3． T he c o mb ined effe ct ofcisplatin a nd c affein e on O ST str ain．Caffein e e nha n c edthe
effe ct of cisplatin whe nS a nd G21M a c c u m ulatio n w a s redu c ed o nD N A histogr a m．
A， C affein eく2 m Ml三 B， Cisplatinく0．2JLglm 臣 C， Cisplatinく2．OJLgJ
l
mlニ D， Cisplatinく0．2JLgJ
m1 ＋c affein eく2 m MJニ E， Cisplatinく2．OJLgJml汁 c affein eく2 m Mh F， Cisplatinく0．2p gノmり十
C affein eく2 m Mlafter24 hrニ G， Cisplatinく2．OJLgJIml ＋ c affein eく2 m Mlafter2 4hr．
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り． 単剤 に 比 べ 有意に 抑制率が 上昇 した くpく0．0い ．
H T．1080株 で も シ ス プ ラ チ ン 単独投与 で 4．2％の 抑
制効乳 カ フ ェ イ ン単独投与で 27 ．4％の 抑制効果 を認
め たが， 両 者の 併用投与に よ り抑制効果が 58．4％とな
り有意に 抑制率が 上昇 し た くpく0．0 いく表 2う． な お ，
治療経過 中鶏卵胎児の 体重変動は ほ とん どなく， 死 亡
例も 認め なか っ た ．
IV． ヌ ー ド マ ウス 法 に よ る シ ス プラチ ン とカ フ ェ イ
ンの 併用効果
BattelleColu mbu sLabo r ato rie sProto c olに 従 っ
た相対腫 瘍重 量比 の 検討で は， シ ス プラ チ ン 5 m gノkg
の 単独投与 で は抗腫瘍効果が認 め られ なか っ た が， シ
ス プ ラ チ ン投与後よ り カ フ ェ イ ン 4 mg を3 日間連 日
腹腔内投与 を行 っ た場合相対腫瘍 重 量比 が 42．9％ と
な っ た ． また， シ ス プラチ ン 10m glkgの 単独投与 で も
相対腫瘍重量比 25．8％で あ っ たが， カ フ ェ イ ン 1 m g
7 日間連日腹腔内投与の 併用 で 12．0％， カ フ ェ イ ン 4
C
Fig．4． T he c o mbin ed effect of cISplatin with
c affein e o nO S Tstrain 96 ho u rs aftertr e atm e nt．
a， 2．Op glml cisplatinニb， 2 m M c affein ei C， 2．
OJJglml cisplatin ＋2 m M c affein e－T her e w e re
dege n er ativ e cha ngesintu m or c ellsby c o mbin ed
u s e of cisplatin with c affein e． くX4 0 by pha s e
C O ntr a St mic ro s c opel
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m g 3 日間連日腹腔内投与の 併用 で 7■6％と な っ た ． 実
測腫瘍重量及 び腰 癌倍加時間の 比較 で も同様の 結果 で
あ り， シ ス プ ラチ ン 5 mgノkg の 投与 で は カ フ ェ イ ン 4
mg を 3 日間連 日腹腔内投与 し た場合に ， シ ス プ ラ チ
ン 10m glkg の 投与で は カ フ ェ イ ン 1 m g を 7 日間連
日腹腔内投与及 びカ フ ェ イ ン 4 m g を 3 日間連 日腹腔
内投与 した場合 に 有意 に 抗腰瘍効果 が増強さ れ た くp
く0．051． ま た， こ こ で 問題 と な る の は毒性 で あ るが ，
2遇後の体重及び牌臓重量の 変動 は各治療群間で ほと
ん ど有意羞 が認 め ら れ な か っ た く表 31． し か し， カ
フ ェ イ ン 投与中は， 興奮作用 の た め ヌ ー ド マ ウス の活




当教室 で は感受性 の ある 薬剤 の 的確 な投与 と副作用
の 軽減 を目的 と して Ha mbu rger と Salm o nに よ っ て
開発さ れ たin vitro制癌剤感受性試験 で ある H T C A
Inhibitio n of CelI Gr o wth
XlO5c ellsノmt
屋
を悪 性骨軟部腫瘍 に 対 し て 応用 し検討 を 重 ね て きた
が， 予 想以 上 に 感受 性の あ る薬剤の 数は少 なく， また
個 々 の 腫 瘍 の 制 癌 剤感 受 性 も 大 き く 異 な っ て い
た2 g 削 I． そ こ で ， 有効 な制癌剤や制癌剤の 効果 を増強す
る物質の 発見や開発 を は じめ と して ， 自然及 び後天耐
性 を克服 する こ と が必 要と な っ てき て い る ． 紫外線や
X 線 に よ り D N Aに 障害 を受 けた細胞は ， カ フ ェ イ ン
の 投与 に よ り死 滅す る． こ れ は カ フ ェ イ ン が D NA 修
復機構の 内の 複製後修復 を阻害 して い る こと に よ ると
報告 され て い る3 い 3 21． 本研究 で は， こ の こ と に 着目して
D N A修復阻害作用 を持つ カ フ ェ イ ンが 各種制癌剤の
D NA histogr am
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Fig． 5． T he c o mbin ed effe ct of cisplatin a nd c affein e o nH T
－1080str ain －
Caf王ein e e nha n c edthe effe ct of cisplatin whenG2 a C C u m ulatio n o rS a nd G2 a C C u m u
latio n
w a s r edu c ed o n D N Ahistogr a m．
A， C affein eく2 m M十 B， Cisplatinく2．OJJgノm 臣 C， Cisplatinく5．OJLgノm 県 D， Cisplatinく2．OJLgl
ml汁 C affein eく2 m M上 E， Cisplatin く5．OJLglml汁 C affein e Fiく2 m Mh F， Cisplatin く2－OjLgl
ml汁 c affein eく2 m MJafter24 hrニ G， Cisplatin く5－OJLgノml汁 C affeineく2 m Mlafte r2 4hr．
カ フ ェ イ ン に よる制癌剤の 効果増強
効果を増強する か否か に つ い て検討を行 っ た ． H T C A
を用 い た実験 で は 2種類の と 卜肉腫培養細胞と と 卜肉
腫新鮮材料 18検体 に お い て D N A合成阻害剤 で あ る
シス プラチ ン， マ イ ト マ イ シ ン C， サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ
マ イ ドとア ド リ ア マ イ シ ン の 作用 が カ フ ェ イ ン に よ り
増強さ れた ． す なわ ち ， O S T株が シ ス プラ チ ン と サイ
ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド， HT－1080株が マ イ トマ イ シ ン
C， サイ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド及 び ア ドリ ア マ イ シ ン
とカ フ ェ イ ン の 併 剛 こよ り感受 性陽性と な る相乗効果
を認め， ヒ ト肉腫材料に お い て は カ フ ェ イ ン を併用 す
る こ とに よ り少なく と も 1種輯以上 の D N A合成阻害
作用 を示 す制癌剤 と著明な相乗効果 を認め た． 3種類
の D N A合成阻害作用 を示 す制癌剤と相乗効果 を認め
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た もの は 7検体， 2種類の D N A合成阻害作用 を示 す
制癌剤 と相乗効果 を認め た も の は 4検体， 1種 類の
D N A合成阻害作用 を 示す 制癌剤と相乗効果を認 め た
も の 7検体 で あ っ た ． こ の こ と か ら， カ フ ェ イ ン は種 々
の D N A合成阻害作用 を示 す制癌剤の 効果 を増強す る
可能性の あ る こ と が示 唆され た
． 特に ， シ ス プラ チ ン
と カ フ ェ イ ン の 併用 は有効 で あ り， 18検体中14検体
く78％1 に 相乗効果を認め て お り最も有効 な組合せ で
あ っ た ．
ま た， 既 に 感受性が 陽性 で あ っ たもの は シ ス プ ラ チ
ン 5検体， マ イ ト マ イ シ ン C 4検体， サ イ ク ロ フ ォ ス
フ ァ マ イ ド4 検体， ア ドリ ア マ イ シ ン 5検体で あ っ た
が ， その う ち 2 m M カ フ ェ イ ン の 併用 に よ り シ ス プ ラ
Fig． 6． Nu cle arfr agm entation oftu m o r c ellsくO S Tstrainl
a， Chro m o mycin A，＋pr opidiu m iodide くX6001i b， Papa nic ola o u
StainくX lO OシーNu cle a rfr agm e ntation s oftu m o r c ells w e refr equ ently
Obs e rv ed whe n c affein eprodu c ed syn e rgistic effect with cisplatin ．
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ナ ン 4検体， マ イ ト マ イ シ ン C 2検体， サ イ ク ロ フ ォ
ス フ ァ マ イ ド 3検体， ア ドリ ア マ イ シ ン 3検体が相乗
効果を認め た． さ らに ， HTCA に て もと も と感受性 の
な い 薬剤が 2m M カフ ェ イ ン の 併用 に よ り感受性陽
性と な る コ ロ ニ ー 抑制率 を示 した検体は， シ ス プ ラチ
ン で 9検体， マ イ ト マ イ シ ン C で 6検体， サ イ タ ロ
フ ォ ス フ ァ マ イ ドで 6検体， ア ドリ ア マ イ シ ン で 2検
体であり， 自然耐性の克服 に もカ フ ェ イ ン が 有用 であ
る可能性が 示 唆され た ．
現在ま で に制癌剤の 作用 を増強す る薬剤 と して ， 細
胞膜の 透過性 を変化 させ る こ と に よ りア ド リ ア マ イ シ
ン と ビ ン ク リ ス チ ン の 作用 を増強 す るカ ル シ ウム 桔抗
剤が最も よく知 られ て い る 瑚 が ， ヒ ト骨肉腫培養細胞
屋
で は ア ド リア マ イ シ ン と ビ ン ク リ ス チ ン の 作用 は かレ
シ ウ ム 桔抗剤に よ り増強され ない 瑚 ． 一 方カ フ ェ イ ン
は， 少な く とも今 回用 い た 4種類の D N A合成阻害作
用 を示 す制癌剤の作用 を増強す る こ と や， ヒ ト肉腫培
養細胞に お い て薬剤の 濃度 を通常の H T C Aに 用 いる
濃度 の 1ハ0に お と して も 2 m M カ フ ェ イ ン の 併用 に
よ り感受性陽性 とな る相乗効果を認 めた 珂 こ と か ら，
制癌 剤の効果 を増強す る非常 に 有 用 な m odifierと考
え ら れ る． 今回 は， 制癌 剤の 多剤併用 の 場合や癌腫で
の 検討は行わ なか っ た が ， D N A合成阻害作用 を示す
制癌剤を多剤併用投与 し， さ ら に カ フ ェ イ ン を併用す
る場合に は著明な相乗効果の 認 め られ る こ とが予想さ
れ ， また ， 癌腫 に お い て も肉腫と 同様の 効果 が期待さ
Table 2． Antit um O r effectby c o mbin atio n with cisplatin a nd c affein e u sing Chick Embryo
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1J Tu m or c ellsくO S T， 4 xlO6 c ellsIeg g iH T－1080， 5xlO
5 c e11sノeg gl w e r etr a n spla nted o nto chorio al－
1a ntoic m e mbr an e of ll day－01dchicke n．
2I Cisplatinく5FLgleg glw a sinje cted to blo od v e ss el on cho rio alla ntoic m e mbra n e3 days afte rtu m or
tr a n splantatio n．
31 Caffein eく2．5m gleg gナ w a sinje cted to yolksa c o n c e ad y fo r3 c o ntin u o u sdays afte r cisplatin
inje ctio n．
． ．
， pく0．01v s． wi tho ut c affein eby A N O V A follo w ed by Scheff6
，
s m ultiple c o mpa ris o n－
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11 Tu m o r c ellsくO ST strain ， 5Xl O
6
ce11slm o u s eI w e retra n splanted into the ba ck subc utie of 7旬 8
W e ek．01dathymic m o us e．
21 Caffeineく1m gIm o u s el w asinje cted into the pe rito n e al c a vity o n c e adayfor 7 c o ntin u o u sdays
くafterthe cisplatin injectio nJ．
31 Caffein eく1m gIm o u seI w a sinje cted into the pe rito n e al c a vity onc e aday fo r3 c o ntin u o u sdays
くafte rthe cisplatin inje ctionJ．
41 Cisplatinく5m glkg o rlOmglkgl w a sinjected into the periton e alc a vity■




， pく0．01v s witho utc affein eby A N O V A followed by Scheffe
，
s m ultiple c o mparis on．
カ フ ェ イ ン に よ る制癌剤の 効果増強
れる．
カ フ ェ イ ン の 抗腫瘍効果に つ い て考察を加 えて み る
と， 高濃度の カ フ ェ イ ン に 突然変異 を誘発す る作用 の
ある こと は報告され て い る 矧 が ， カ フ ェ イ ン 自体 に 制
癌作用が あ るか どう か は不明 で ある． Ishida ら に よ れ
ばカ フ ェ イ ン そ の もの に D N A二 重鎖 を破壊す る作用
の ある こ とが 報告され て い る
37l
． 本実験で の 2 m M カ
フ ェ イ ン 単独処置の もの は ， ヒ ト肉腫新鮮材料 に お い
て0．0％か ら 48．2％ く平均 19．1％1 の コ ロ ニ ー 抑制率
を認め たが， H T C Aに お い て感受性陽性 と まで評価で
きるも の はな か っ た ． また ， 鶏卵法や ヌ ー ド マ ウ ス 法
にお い ても カ フ ェ イ ン単独投与 で 有意 な抗腫瘍効果 を
認めた もの は存在 しな か っ た ． た だ ， H T－1080株で は，
H T CA で 2 m M カフ ェ イ ン 単独処置 に よ り 100％ コ
ロ ニ ー 抑制率を認め た こと か ら， カ フ ェ イ ン 単独で も
殺細胞効果 の増強さ れ る 場合のあ る こ と が 示 唆さ れ
た．
次に カ フ ェ イ ン に よ る制癌剤の効果増強 のメ カ ニ ズ
ム に つ い て検討 を加 える． 細胞 の D N A合成に 障害 を
及ぼす物質の作用 が， カ フ ェ イ ン に よ り増強 され る こ
とは1970年代よ り報告さ れて い るが ， そ の メ カ ニ ズ ム
に つ い て 触 れ て い る 報告 は少 な い ． Pa rde eら及 び
La uら は， ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ
ー ドと カ フ ェ イ ン の
併用に よ る殺細胞効果の増強 を次 の よう に 報告 して い
る． すなわ ち， D N Aを障害さ れ た細胞 は， D N Aを修
復する ため に G2 期の 延長 を示 す に い た る が， カ フ ェ
イ ンは D N A合成 を促進す る こ と に よ り G2 期 を短縮
させ ， D N Aを修復 させ ず に 細胞 を分裂期 に 移行さ せ
るので 殺細胞効果 が増強され る と して い る 相 川 ． また ，
Roberts ら に よ れ ば， サ ル フ ァ マ ス タ ー ド あ る い は シ
スプラチ ン と カ フ ェ イ ン の 併用 に よ る 殺細胞効果の増
強は，Parde eらと は逆 に D N A合成 を阻害 す るた め に
D N A二 重鎖が破壊 さ れ る こと に よ る と して い る1 刀．
また， 細胞周期の 点 か ら は S 期に 特異的に 作用 す る薬
剤で は， カ フ ェ イ ン が S 期の 細胞 に 作用 す る こ と に よ
り殺細胞効果の増強が認め られ1 0I 川， 紫外線 や マ イ ト
マイ シ ン C で D N A が障害され た細胞で は， カ フ ェ イ
ンが G2 期に い る細胞 に 作用 す る場合 に 殺細胞効果 の
増強が認め られ る と い う 報告が な され て い る 用 1 51． カ
フ ェ イ ン に よる制癌剤の 効果増強の メ カ ニ ズ ム は現段
階にお い て は未解明 の 点が 多く， 各制癌剤に よ り耐性
の機序が異な ると 考え られ る こと か ら し て効果 増強の
メ カ ニ ズ ム も 複 維多岐 で あ る こ と が 予 想 さ れ る．
C hin es eha mster V 79細胞 を用 い たIliakis ら の 実験
で は， カ フ ェ イ ン は ア ド リア マ イ シ ン と併用 した場合，
細胞内の アド リ ア マ イ シ ン の 濃度 を減弱 させ る と報告
してお り3 81， ヒ ト肉腫 を用 い た H TC Aに よ る 実験 で
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も ア ドリ ア マ イ シ ン とカ フ ェ イ ン の併用 は最も低率な
相乗効果を示 した． 腫 瘍細胞の性質 に よ っ て は， す な
わ ち制癌剤に 対 する耐性機序が D NA 修復 に よ る の か
否か に よ っ て カ フ ェ イ ン に よ る制癌剤の効果増強が認
め られ る場合と認め られ な い 場合がある と思わ れ る．
本実験 に 限 っ て 言え ば， H T C A で は制癌剤と カ フ ェ
イ ンの 1時間同時接触 で相乗効果を認めず， 制癌剤 1
時間接触後よ り カ フ ェ イ ン を持続接触させ た場合に 相
乗効果を認め ， 単層培養 を用 い た実験で は時間依存性
に カ フ ェ イ ン は腰 癌細胞の増殖 を抑制 した ． この こ と
は， カ フ ェ イ ン が D N A修復を阻害す る こ と に よ り制
癌剤の効果 を増強して い る可能性を示 して い る． さ ら
に ， シ ス プ ラチ ン とカ フ ェ イ ン を併用 した 場合の細胞
周期の変動と して S 期及 び G2ノM 期 の細胞の蓄積 が
解除され る こ と や， 増殖抑制効果及び殺細胞効果が著
明な場合に は， 細胞核 の細片化 を高率に認め る こ とか
ら， 腫 瘍細胞 は D N Aを完全 に修復で きな い まま 分裂
期に 移行 し死滅 してい るも の と考え られた ． す なわ ち，
殺細胞効果の増強 と して は， interpha sede ath の パ
タ ー ンよ り は む し ろ分裂期 を経 て死滅す る repr odu c．
tiv ede ath の パ タ ー ン を と っ て い る こ と が 予 想 さ れ
る．
最後 に 臨床応用 へ の 可能性 を追求 して みる． 臨床と
高い 相関 を示 すと考 えられ るin viv o制癌剤感受性試
験である鶏卵法と ヌ ー ドマ ウス 法 を用 い て， シ ス プ ラ
チ ン の効果が カ フ ェ イ ン に よ り増強され る こ と を本実
験 で 証明 した． しか しなが ら， ヌ ー ド マ ウ ス の体重 を
約 20g と した場合， ヌ ー ド マ ウス へ の 4 m g の カ フ ェ
イ ン の 投与 は体重 60 kg の ヒ ト に お い て は約 12g に
相当 し， こ れ は， 非常に 強い 毒性が予 想され る量で あ
り， 中枢神経系に重大な影響を及 ぼ す こ とが考 え られ
る
391
． 単層培養系を用 い た実験 で は， シ スプ ラチ ン投与
直後か らカ フ ェ イ ン を持続接触 させ た場合 に腫瘍細胞
の 倍加時間を経過 した時点 か ら抗腫瘍効果が著明に な
る こ と や， シ ス プラ チ ン 投与 24 時間後 か ら カ フ ェ イ ン
を投与 して も 96時間後 に は 同等 の 効果を認め る こ と
か ら， 投与時期の 検討 を行 い ， カ フ ェ イ ン の 減量投与
が 可能 か 否 か を検討 し な けれ ば な ら な い と考 えて い
る ． ま た， カ フ ェ イ ン はキ サ ン テ ン 類に 属する 物質 の
1 つ で ある が ， カ フ ェ イ ン と類似 の 分子 構造 を持つ 物
質で よ り毒性 の 少な い も の で 制癌剤の効果を増強 しえ
るか 否か を検討して行く 必要があると思わ れ る． さ ら
に ， 腰瘍細胞 が制癌剤の 投与 に よ り どの よ う な細胞回
転上 の 変化を認 めた場合 に カ フ ェ イ ン を併用投与す れ
ば 相乗効果 を認 め る か の検討， あ る い は制癌剤 と カ
フ ェ イ ン の 併用 投与が有効な腫瘍と有効で ない 腫 瘍 の
鑑別， 治療効果 の 予 測 と い う 点 で フ ロ ー サイ トメ ト
554 土
リ ー に よ る細胞回転の 変動の解析は重用 で ある．
以 上本実験 に お い て ， カ フ ェ イ ン は少な く と も 4種
類 の D N A合成阻害作 用 を 示 す 制癌剤 の 作 用 を 増強
し， 特に シ ス プラ チ ン と は著明な相乗効果 を認め る こ
と が判明 し， 悪 性骨軟部腫瘍 に お ける化学療法の 限界
を打破す る有力 な効果増強補助剤 とな り え る可能性が
示唆 され た．
結 論
カ フ ェ イ ンが D N A修復 を阻害す る作用 を持 つ こ と
に 着目 して ， ヒ ト肉腫細胞を用 い て 制癌剤 と カ フ ェ イ
ン の 併用効果 を種々 の 方法 で検討 し以 下 の 結論 を得
た ．
1 ． ヒ ト肉腫培養細胞 を用 い た H T C Aに お い て ，
制癌剤 と カ フ ェ イ ン の 1時間同時投与 は相乗効果 を認
めず， 制癌剤 1時間投与後 より カ フ ェ イ ン を持続接触
と した場合 に著明な相乗効果 を認め た．
2 ． ヒ ト肉腫新鮮材料を用い た H T C A で は， シ ス
プ ラチ ン ， マ イ ト マ イ シ ン C， サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ
ド及び ア ド リア マ イ シ ン の 4種類の D N A合成阻害作
用 を示 す制癌剤と カ フ ェ イ ン が 相乗効果 を認め ， 特 に
シ ス プラ チ ン とカ フ ェ イ ン の併用 は有効で あ っ た ．
3 ． 単層培養系を用 い た シ ス プ ラチ ン と カ フ ェ イ ン
の 併用効果の 検討で は， 腫瘍倍加時間を経過 した 時点
か ら 肉腫 培養細胞に 対す る殺細胞効果 あ る い は 増殖抑
制効果が著明 に 増強 し， か つ 細胞回 転上 の変動と して
S 期及 び G2ノM 期の蓄積が解除 され た ．
4 ． 鶏卵法及 びヌ ー ド マ ウ ス 法 に お い て ， カ フ ェ イ
ン はシ ス プ ラ チ ン の 抗腫瘍効果 を著明に 増強 し， か つ
治療効果判定 日 に お け る体重 及 び肺臓重量 は， カ フ ェ
イ ン と シ ス プ ラ チ ン の併用投与群 と対照群 との 間 に有
意差 を認 めな か っ た ．
5 ． カ フ ェ イ ン は， D N A合成阻害作用 を有 す る制
癌剤の 効果を増強す る こ と か ら肉腫 に 対す る化学療法
の 限界 を打破 す る有用 な効果増強補助剤 で ある可能性
が 示 唆され た．
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